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要旨：人工弁置換患者の血栓塞栓症（TE）は，長期予後の成績を左右する。　TEを減少さ
せるために凝固因子を抑制するwarfarinと抗血小板剤による抗血栓療法が行われている。人工
．弁置換患者103例を対象に，抗血小板剤であるtrapidil（TP）とdipyridamole（DP）
の血小板凝集能に与える効果を検討した。36カ月間検討したが，warfarin単独群は血小板凝集
能に変化がなく，TP，　DP共にADP凝集能を抑制した。しかし有意差の見られたのは全
経過ではなく，凝集能抑制は強力かつ持続的ではなかった。またコラーゲン誘導凝集能は変化
を認めなかった。TPとDPの抗血小板効果は同等と思われる。期間中の血栓塞栓発生は，
warfarin単独群9．5％，　TP群4．3％，　DP群7．7％であった。臨床的に抗血小板剤の併用
は有効と思われるが，血小板凝集抑制には投与量の増量，あるいは他の薬剤の検討が必要であ
ろう。
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緒　　言
　弁膜疾患にたいし人工弁置換術は有効な治療法
として確立されている。この手術成績を左右する
のは血栓塞栓症（thromboembolism；TE）であり，
その予防はきわめて重要である。TEの発生には
人工弁の種wa　・弁の解剖学的位置，心房細動の有
無などが関係するが，抗凝血療法が最も影響が大
きい1・2）。抗凝血療法としてはwarfarinによる凝
固因子を抑制する方法が一般的であるが，最近抗
血小板療法が注目され，両者の併用が有効との報
告が多い3・4）。血小板凝集抑制剤としてはアスピ
リンが知られているが，冠拡張剤であるdipy－
ridamoie（DP）が人工弁置換後に用いられてい
る。またticlopidineも弁置換後に使用されて効
果が報告されている5）。さらに最近trapidi1，
cilostazolなども血小板凝集抑制効果があるとさ
れている。trapidil（TP）は，　DPと同様に冠
動脈拡張作用と血小板機能抑制作用をもつが，そ
の作用機序は異なるとされる。TPの人工弁
置換術後の血小板抑制に関する報告はみられない。
今回人工弁置換後の抗凝血療法においてwarfarin
と血小板凝集抑制剤を併用し，TPとDPの効果
を検討したので報告する。
研究材料と方法
1．対象（表1）
岡山大学第二外科の外来で，人工弁置換術後の
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定期検診患者103名中50例を対象とした。1群は
warfarin単独投与した20例を対象とし，　H群はTP
を併用した20例，山群はDPを併用した10例の
三群に分けた。1群はAVRや生体弁置換患者が
多く，H群および目詰はat　randomに分けた。各
群の年令，性別に差がなく，手術術式はII，皿群共
にMVRがほとんどである。使用された弁は1群
は生体弁が含まれるが，ll群および月忌は機械弁
である。全例warfarinによりコントロールされ，
抗血小板剤はDP（ペルサンチン⑪）300mg／日
またはTP（ロコルナール⑪）300mg／日を投与した。
表1　対象症例
ControITr∂pidilDipyrldamole
症例数 20 20 10
年　　令 47士1044±11 46±9
性｛婁 ?? 12
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?
手　術
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人工弁
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2，測定項目
a．血液検査：赤血球，白血球，ヘモグロビン，
　ヘマトクリットおよび血小板数を自動血球測定
　器で測定した。
b．血小板凝集能：血小板凝集能は血小板凝集メー
ターで，ADPおよびコラーゲンを惹起物質とし
て測定した。
　ADP凝集液はADP（シグマ社）43　mgを生
食100m尼に溶解し，さらにこれを50倍に希釈
した2x10－5モル液を用いた。コラーゲンは，
collargen　reagent　holm（1　mg／me）をSKF　Holm
緩衝液にて10倍に希釈し，さらに5倍希釈した
2x10－5　g／nt液を使用した。
　血小板凝集能の測定はClonolog　aggregometer
を用いて測定した。凝集曲線の解析はADPある
いはコラーゲン添加直後の多血小板血漿の透過率
を0％とし乏血小板血漿にベロナール生食水を加
えた時の透過率を100％とした。
　検査は3カ月毎に施行し，最長36カ月まで行っ
た。その間の血栓発生率および副作用につき検討
した。
　データは平均値士標準偏差（SD）であらわし，
student－t検定で5％以下を有意とした。
結　　果
1．血小板数（図1，2，3）
　1群は3カ月後は19．7±4．8万で，以後変動は
なく36カ月後は20．0±4．6万であった。H群は3
カ月後は20．0土4．6万で，以後変動はなく36カ月
後は21．2±5．1万であった。皿群は3カ月後は
22．8±4．8万で，以後軽度上昇したが有意差はな
く，36カ月後は25．6±5。9万であった。三群とも
同じ推移を示した。
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2．血小板凝集能（図4，5，6）
　正群の経過は図1のごとく，投与前のADP凝
集能は71．4±23．6％であり，投与後やや低下した
が有意差はなく，以後ほとんど変動しなかった。
コラーゲン凝集能はほとんど一定で変化は認められ
なかった。
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　皿群は図6のごとく，ADP凝集能は投与前
71．2土28．2％は6カ月には51．8±17．1％，24カ月
後には50．1土8．9％と有意に低下した（p〈0．05）。
その他の期間は低下であるが有意差はない。コラー
ゲン凝集能は低下はみられず，ほとんど変化しな
かった。
　豆群と皿群間にはADP，コラーゲン凝集能に
は差が認められなかった。
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　丑群は図5のごとくADP凝集能は，投与前
72．0±24．6％であったが，6カ月後には59．6±
32．5％に低下したが有意差は認められなかった。
12ヵ月後には投与前値に復したが，24カ月後には
45．8土22．1％，30カ月後には48．8±22．1％と投
与前と比較して有意に低下した（p＜0．05）。30
カ月後には1群との間にも有意差が見られた（p
＜0．05）。コラーゲン凝集能は投与前81．5±20．9％
が3カ月後には62．8±32．O％に低下したが，有意
差はなかった。以後やや上昇傾向をとり9カ月後
には前回に復し，その後は変化がみられなかった。
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3．血栓発生率
　調査期間の40カ月間の血栓発生率は，表2のご
とく，103例中8例（7．8％）であった。僧帽弁
置換術が61例中7例で最も多く，大動脈弁置換術
は36例中1例のみであった。血栓塞栓8例中6例
は脳血栓で死亡し，2例は下肢で，生存している．。
　血栓発生と抗凝血療法との関連は表3のごとく，
warfarin単独群は67例中6例（9．0％），抗血小板
剤併用では，TP群23例中1例（4．3％），　DP群
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13例中1例（7．7％）であった。
表2　血栓発生率（56年6月～59年10月）
コントロール数
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表3　血栓発生と抗凝血療法
Warfarin単独
血小板凝集剤併用
（67）
（36）
Dipyridamole　（13）
Trapldil
考　　察
（23）
6
2
1
1
　人工弁置換術の長期予後を左右するのは血栓
塞栓症（TE）であり，これを防ぐためにいろ
いろな試みがなされている。一つは人工弁の改良
であり，Starr－Edward弁ではnon　cloth．cov．
eredからcloth－covered弁になりTEの減少を認
め6），Bjbrk－Shiley弁もconvex弁に改良され
た。その他St－Jude弁など抗血栓性にすぐれた
ものや，生体弁も開発され，TEの発生率は著し
く減少している7’8）。弁の抗血栓性の向上と共に
重要なのは抗凝血療法であり，これがTEの発生
の減少に大きく貢献している9～u）。抗凝血療法は
凝固因子を抑制する方法が一般的で，warfarinが
用いられている。最近は抗血小板作用を有する薬
剤の研究が進み，warfarinとの併用がすすめられ
ている。血小板凝集を抑制する薬剤としては
aspirinがあり，人工弁置換術後にも使用されて
いる12）。しかし出血をおこしたり，消化器症状が
強いこともあり本邦では使用されていない。これ
にたいしDPは冠動脈拡張作用を合わせもつので，
心疾患に有利である。人工弁置換術後の抗血栓の
ためにDPを最初に使用したのはSullivan3）で，
DPを400mg／日を投与し，　TEの発生率はプラ
セポの14％にたいし，1．3％の有効性を認めた。
その後もDPの有効性は認められ最も多く使用さ
れている13・ユ4）。
　最近開発されたtrapidilも冠動脈拡張作用を有
し，血小板凝集抑制作用をもつ15）。また血小板粘
着能もASPやDPと同様であるとされる16）。臨
床的には，虚血性心疾患や脳梗塞の患者でADP
誘導の血小板凝集能をアスピリンと同程度に抑制
する17）Q
　人工弁置換後の抗血栓療法としてwarfarin併用
で，血小板凝集抑制剤の効果を検討した。TPは
DPと同様にADP誘導の血小板凝集を抑制した
が，コラーゲン誘導のそれは影響がなかった。
Warfarin単独群に比べて，凝集能を抑制する傾
向を示し，血栓発生の減少を示唆する結果が得ら
れた。久保田らはAVR，　MVRの術後10症例に
TPを投与しADP，コラーゲンによる血小板凝
集の抑制を認めている18）。TPの人工弁にたいす
る抗血栓効果の報告は少ないが，DPと同程度と
考えられる。これらの薬剤は冠動脈拡張作用をも
ち，虚血性心疾患にも使用されるので，人工弁置
換術後には適当であろう。しかし血小板凝集抑制
作用の点では，今回投与した300mg／日では不十
分と思われる。欧米では400mgが投与されており，
MVRでは300mgでは血小板凝集抑制は不十分と
の報告もあり19），投与量の再検討も必要であろう。
しかし投与量が増えると副作用が出現することも
考えやれる。最近開発されたより強力な抗血小板
薬とされる，ticlopidine　20　・2ユ），　cilostazolなどの
検討も必要であろう。
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The
　　To　evaluate　the　effect．　of　anti－thrombotic
thrapy　after　Valve　replacement，　serial　platelet
aggregation　measurememnts　were　carried　out
in　103　patients．　Patients　were　divided　into
’three groups． e．　 ．　warfarin　alon6　（conttol），
warf rin　with　trapidil　（TP）・of　300mg／day
and　dipyridamole　（’DP）　6f　300　mg／day．　The
aggregation　of　platelet　of　the　eontrol　group
did　not　change　through　36　months．・
　　TP　group　showed　a　decrease　in　platelet
aggregation　at　24　and　30　months　from　the　pre－
treatment　value．　The　aggregation　of　24
month．in　TP　was　significantly　lower’than
that　of　control．　There　whs　no　difference
of　platelet　aggregation　between　TP　and
DP　g oup．
　The　 ncidence　ofthromboembolism　of　control，
TP　and　DP　group　were　9．5％，　4．3％　and
7．’V％，　respectively．
　　These　data　suggest　that　the　supression　of
platelet　aggregation　．by　TP　and　DP　is
not　adequate　to　continue　for　long　time　and
TP　has　sim lar　anti－thrombotic　effect　to
DP．
